esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Flache Arzneizubereitung zur Applikation und Freisetzung von Buprenorphin 
Oder einer pharmakologisch vergleichbaren Substanz in der Mundhohle und 
Verfahren zu ihrer Herstellung 



Publication number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 
Classification: 
- international: 



- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



DE1 96521 88 
1998-06-18 

CREMER KARSTEN DR (DE); LUESEN HENRIK DR 
(DE) 

LOHMANN THERAPIE SYST LTS (DE) 

A61K9/00; A61K9/20; A61K9/70; A61K31/485; 
A61K9/00; A61K9/20; A61K9/70; A61K31/485; (IPC1- 
7): A61K31/485 

A61K9/00M18D; A61K9/20K; A61K9/70; A61K31/485 
DE19961052188 19961216 
DE19961052188 19961216 



Also published as: 

WO9826780 (A3) 
WO9826780 (A2) 
EP0949925 (A3) 
EP0949925 (A2) 
EP0949925 (AO) 

more » 



Report a data error here 



Abstract of DE1 9652188 

The invention concerns a solid medicament preparation which can decompose in aqueous media and has 
a flat-, foil-, paper- or wafer-type presentation for the application and release of active substances in the 
buccal cavity. The invention is characterized in that it contains buprenorphine, an active substance which 
is pharmacologically comparable thereto, or a therapeutically suitable salt of buprenorphine or of the 
pharmacologically comparable active substance. 
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@ Flache Arzneizubereitung zur Applikation und Freisetzung von Buprenorphin oder einer pharmakologisch 
vergieichbaren Substanz in der Mundhohle und Verfahren zu ihrer Herstellung 

® Eine feste, in wafSrigen Medien zerfallsfahige Arzneizu- 
bereitung mit flacher, folien-, papier- oder oblatenformi- 
ger Darreichungsform zur Applikation und Freisetzung 
von Wirkstoffen in der Mundhohle ist gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Buprenorphin, einem dem Bupre- 
norphin pharmakologisch vergieichbaren Wirkstoff, oder 
einem therapeutisch geeigneten Salz des Buprenorphins 
oder des pharmakologisch vergieichbaren Wirkstoffes. 
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Beschreibung 



Vorliegende Erfindung betrifft eine Arzneizubereitung 
zur Applikation von Buprenorphin oder pharmakologisch 
vergleichbaren WirkstofFen im Bereich der Mundhohle bzw. 
der Mundschleimhaut. Sie betrifft insbesondere eine Zube- 
reitung, die flach und als folien-, papier- oder oblatenartige 
Darreichungsform ausgestaltet ist. 

Flache WirkstofFtrager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt, Als grundlegend fur 
diese Darreichungsform kann die DE-OS 27 46 414 angese- 
hen werden, die ein folienartiges Band aus Wirkstoff, Bin- 
demittel und weiteren Hilfsstoffen beschreibt, bei dem auf- 
grund homogenen Dicke, Dichte und Breite ein direkter Zu- 
sammenhang zwischen einer Langeneinheit des Bandes und 
der darin enthaltenen WirkstofFdosis besteht. Die Vorteile 
der kontinuierlichen Dosierbarkeit wurden auch von ande- 
ren Anmeldern erkannt und in speziellen Einzelvarianten 
beschrieben. So beschreibt DE-PS 36 30 603 ein flachiges 
Tragermaterial z. B. in Form eines Trennpapieres mit einer 
wirkstoffhaltigen Beschichtung, wobei letztere nach Vorzer- 
teilung in Dosiereinheiten vom Tragermaterial dosisweise 
abziehbar ist. 

Die Praktikabilitat des flachen Formates im allgemeinen 
sowie die Vorteile bei der Herstellung der Darreichungsform 
und bei der Dosierung unter ihrer Anwendung wurden im 
Stand der Technik erkannt. Dariiber hinaus lassen sich wei- 
tere Vorteile solcher Darreichungsformen ableiten, wie etwa 
die Bedruckbarkeit einer relativ groBen Flache auf der Arz- 
neiform im Verhaltnis zu ihrem Gewicht, womit die Einnah- 
mesicherheit erhoht werden kann, wie auch die Moglichkeit 
der diskreten Einnahme, ohne daB Fliissigkeit zur Verfu- 
gung steht. 

Trotz dieser klaren Vorteile haben sich solche Darrei- 
chungsformen bisher kaum durchgesetzt. Offensichtlich 
reicht fur vieie Hersteller von Pharmazeutika der Nutzen ge- 
genuber konventionellen Darreichungsformen nicht aus, um 
Produkte dieser Art mit den gebrauchlichen WirkstofFen zu 
entwickeln und deren arzneimittelrechtliche Zulassung zu 
betreiben. Daruber hinaus konnen vorhandene Produktions- 
maschinen und existierendes Know-how fur diese neuarti- 
gen Produkte nicht genutzt werden; ein hoher Investitions- 
bedarf wiirde entstehen. Trotz der oben beschriebenen Vor- 
teile von flachen- film- oder papierartigen Darreichungsfor- 
men ist der therapeutische und/oder wirtschaftliche Nutzen 
bei der Verabreichung von gangigen, auch peroral applizier- 
baren WirkstofFen im Vergleich zu konventionellen Tablet- 
ten anscheinend nicht so groG, daB er die Kosten der Umstel- 
iung auf diese Darreichungsformen rechtfertigen wiirde. 

Zu den WirkstofFen, dies sich nur wenig fur eine perorale 
Verabreichung eignen, zahlt das in der Schmerztherapie seit 
Jahren erfolgreich eingesetzte Opiat Buprenorphin. Nach 
peroraler Applikation ist es kaum bioverfugbar, d. h. er- 
scheint nur in einem sehr geringen AusmaB von wenigen 
Prozent der eingenommenen Dosis im Blutkreislauf 
(McQuay & Moore, in: Buprenorphine, Hrsg. Cowan & Le- 
wis, New York 1995). Der Grund fur die mangelnde Biover- 
fiigbarkeit liegt vermutlich im weitgehenden Abbau der 
Substanz wahrend der ersten Leberpassage nach der ga- 
strointestinalen Resorption ("First-pass EfFekt"). Eine Mog- 
lichkeit, den First-pass-Effekt bei der oralen Verabreichung 
zu umgehen, besteht darin, den Wirkstoff bereits an der 
Mundschleimhaut zur Resorption zu bringen. Wirkstoff, 
welcher hier ins Blut ubertritt, muB nicht als erstes das Pfort- 
adersystem und damit in konzentrierter Form die den Wirk- 
stofF metabolisierende Leber passieren, um in den zentralen 
Korperkreislauf zu gelangen. Voraussetzung fur eine buc- 
cale oder subiinguale Applikation ist jedoch die ausrei- 



chende Permeabilitat der oralen Mucosa fur den Wirkstoff 
unter Beriicksichtigung der notwendigen Dosis. Die Per- 
meabilitat wiederum hangt in hohem MaBe von den physi- 
kochemischen Eigenschaften des WirkstofFs ab. Da Bupre- 
5 norphin in sehr geringen Dosen wirksam ist und auBerdem 
die erforderlichen physikochemischen Charakteristika be- 
sitzt, ist die buccale oder subiinguale Applikation sehr at- 
traktiv. 

Tatsachlich befinden sich - zumindest in Deutschland - 
10 neben den injektabilen Darreichungsformen keine perora- 
len, sondern nur sog. Sublingualtabletten mit Buprenorphin 
im Handel (Temgesic® sublingual). Diese Tabletten wiirdi- 
gen zwar - wenn auch vorwiegend durch die Einnahmevor- 
schrift, denn nur diese, nicht die Tablette an sich, legt die 
15 subiinguale Gabe nahe - die Tatsache, daB eine subiinguale 
Applikation des WirkstofFes der peroralen vorzuziehen ist; 
sie bieten jedoch ein fur den Anwendungszweck mit erheb- 
lichen Nachteilen behaftetes Vehikei. Hierzu gehort zu- 
nachst die nicht unbetrachtliche Zerfallzeit, die bei gepreB- 

20 ten Tabletten selbst unter giinstigen Voraussetzungen min- 
destens einige Minuten betragt, bei den im Handel erhaltli- 
chen Buprenorphin-Tabletten in der Regel etwa 5 bis 10 Mi- 
nuten. Fur Patienten mit starken, akuten Schmerzen bedeu- 
tet diese Zerfallzeit eine unerwunschte Verzogerung des 

25 WirkstofFeintritts, bei einer Substitutions- oder Entwoh- 
nungstherapie dagegen eine zeitliche Belastung des medizi- 
nischen Personals, welches die bestimmungsgemaBe Ver- 
wendung der Tabletten uberwachen und eine miBbrauchli- 
che Wiederentnahme der unzerfalienen Tabletten aus dem 

30 Mund verhindern muB. Weitere Nachteile der Tablette sind 
das Fremdkorpergefuhl im Mund wahrend der Zerfallzeit, 
aber auch die groBe Variabilitat beim AusmaB der sublin- 
gualen Absorption, die dadurch verursacht wird, daB der 
WirkstofF beim oder nach dem Zerfall der Tablette iiberwie- 

35 gend keinen direkten Kontakt zur Mundschleimhaut hat, 
sondern in den Speichel freigesetzt wird; der Speichel kann 
sich aber mehr und weniger zufallig iiber eine sehr variable 
Zeit in der Mundhohle befinden, bevor er geschiuckt wird. 
Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Schaf- 

40 rung von Arzneizubereitungen auf der Basis von und mit 
den allgemeinen Vorteilen von flachen, film- oder papierar- 
tigen Wirkstofftragem, welche durch die Kombination mit 
einem speziellen WirkstofF noch zusatzliche therapeutische 
und/oder wirtschaftliche Vorteile gegeniiber Arzneizuberei- 

45 tungen desseiben WirkstofFes auf der Basis konventioneller 
Darreichungsformen wie etwa Tabletten aufweist. Daruber 
hinaus ist es ebenso die Aufgabe der Erfindung, eine Appli- 
kationsform fiir Buprenorphin bereit zustellen, die den 
WirkstofF in der Mundhohle freisetzt, ohne die im Stand der 

50 Technik beschriebenen Nachteile zu besitzen. 

Die Aufgabe wird entsprechend den Merkmalen des An- 
spruchs dadurch geiost, daB eine Arzneizubereitung auf der 
Basis eines flachigen, folien-, papier- oder oblatenartigen 
WirkstofFtragers bereitgestellt wird, welche als WirkstofF 

55 Buprenorphin bzw. eines seiner therapeutisch geeigneten 
Salze oder eine therapeutisch vergleichbare Wirksubstanz 
enthalt. Eine Arzneizubereitung nach Anspruch 1 ist, wie im 
folgenden dargelegt werden soil, einer konventionellen Dar- 
reichungsform zur Verabreichung von Buprenorphin sowohl 

60 unter wirtschaftlichen als auch unter therapeutischen Ge- 
sichtspunkten weit iiberlegen und eignet sich insbesondere 
einerseits zur Analgesie bei starken Schmerzzustanden, an- 
dererseits zur Therapie der Opiat oder Cocainabhangigkeit 
im Sinne einer Substitutionstherapie oder eines Entwoh- 

65 nungsprogrammes. 

Die Arzneizubereitung nach Anspruch 1 kann bei der 
Applikation direkt mit der Mundschleimhaut in Kontakt ge- 
bracht werden. Durch die flachige Ausgestaltung befindet 
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sich sofort nach der Applikation etwa die Halfte der ohnehin 
groBen Oberflache der Darreichungsform unmitteibar auf 
der Mucosa. Das freigesetzte Buprenorphin findet also fiir 
den Eintritt in den Korper zwei besonders giinstige Faktoren 
vor, namlich eine kurze Diffusionsstrecke und eine groBe 5 
Diffusionsflache. Hierdurch wird der Anteii an Buprenor- 
phin herabgesetzt, der verschluckt wird, was bei vielen an- 
deren Wirkstoffen nicht sonderlich problematisch ware. Bei 
Buprenorphin jedoch ist das Verschlucken von Wirkstoff 
moglichst zu vermeiden oder herabzusetzen, da verschluck- 10 
tes Buprenorphin aus den dargelegten Grunden unwirksam 
bieibt. Bereits bei der einfachsten erfindungsgemaBen Aus- 
gestaltung und mit einer Zerfall zeit von wenigen Minuten 
nach Applikation oder nach dem Einbringen in waBrige Me- 
dien wird sich daher die Uberlegenheit eines buprenorphin- 15 
haltigen Films gegeniiber einer buprenorphinhaltigen Ta- 
blette zeigen. 

Ein verbesserter Kontakt der erfindungsgemaBen Arznei- 
zubereitung mit der Mundschleimhaut laBt sich durch die 
Auswahl der Hilfsstoffe herbeifuhren. Von bestimmten 20 
pharmazeutisch gebrauchlichen, oral applizierbaren Hilfs- 
stoffen ist bekannt, daB sie schleimhauthaftende Eigen- 
schaften besitzen. Beispiele fur solche mucoadhasiven Sub- 
stanzen sind Polyacrvlsaure, Carboxymethylcellulose, Ira- 
ganth, Alginsaure, Gelatine, Hydroxymethylcellulose, Me- 25 
thyicellulose und Gummi Arabicum. Dariiber hinaus ist von 
verschiedenen nicht mucoadhasiven Stoffen bekannt, daB 
sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen ebenfalls muco- 
adhasive Eigenschaften ausbilden. Ein Beispiel fur ein sei- 
ches Gemisch ist Glycerinmonooleat/Wasser im Verhaltnis 30 
84 : 16 (Engstrom et. aL., Pharm. Tech. Eur. 7 [1995], Nr. 2, 
S. 14-17). 

Im Falle der Verwendung mucoadhasiver Hilfsstoffe ist 
ein zwei- oder mehrschichtiger Aufbau der Darreichungs- 
form der erfindungsgemaBen Arzneizubereitung zu bevor- 35 
zugen. Hierbei kann vermieden werden, daB die Zuberei- 
tung verschiedene Schleimhautpartien miteinander verklebt, 
was zu erheblichen MiBempfindungen bei der Anwendung 
fiihren wiirde. AuBerdem ist in einem solchen Fall ein Auf- 
bau zu bevorzugen, dessen nicht mucoadhasive Schicht eine 40 
relativ geringere Permeabilitat gegeniiber dem Wirkstoff als 
die mucoadhasive Schicht besitzt. Hierdurch kann vermie- 
den werden, daB durch die Freisetzung in den Speichel der 
Mundhohle statt zur Schleimhaut Wirkstoffverluste eintre- 
ten. 45 

ErfindungsgemaBe Arzneizubereitungen sind auch sol- 
che, die neben dem Wirkstoff Buprenorphin oder einem die- 
sem pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoff noch einen 
oder mehrere weitere WirkstofTe enthalten. Eine solche Zu- 
bereitung kann in mehrfacher Hinsicht vorteilhaft sein. Zum 50 
einen ist es eine anerkannte Methode zur Behandlung meh- 
rerer gleichzeitig auftretender Symptome oder Zustande, 
eine fixe Wirkstoffkombination in einem Medikament zu 
verabreichen. Hierzu lassen sich beliebige, therapeutisch 
sinn voile Wirkstoffe in die erfindungsgemaBe Zubereitung 55 
einarbeiten. Zum anderen ist die erfindungsgemaBe Kombi- 
nation eines Opiatwirkstoffes mit einer anderen Substanz, 
welche die spezifischen Risiken einer Opiatverabreichung 
reduzieren kann, besonders sinnvoll und vorteilhaft. So las- 
sen sich beispielsweise - gegebenenfalls partielle- Opiatan- 60 
tagonisten wie etwa Nalbuphin, Naloxon oder Naltrexon mit 
dem Opiatwirkstoff kombinieren, was zur Folge hat, daB die 
Sucht- bzw. Gewohnungsgefahr durch die wiederholte Ver- 
abreichung der Zubereitung dadurch verringert wird, daB 
sich die Dosis nicht steigern laBt, ohne gleichzeitig eine 65 
Steigerung des antagonist! schen Effektes in Kauf zu neh- 
men. Von der Wahl eines geeigneten Antagonisten sowie des 
Dosisverhaltnisses in der Zubereitung wird der Erfolg dieser 



Strategic abhangen. 

Wenn auch Buprenorphin - gegebenenfalls in Form eines 
seiner therapeutisch akzeptablen Salze - der am meisten be- 
vorzugte Wirkstoff ist, betrifft die Erfindung auch solche 
Wirkstoffe, die dem Buprenorphin pharmakologisch ahnlich 
oder vergleichbar sind, da die beschriebenen Vorteile der Er- 
findung, wenn auch in unterschiedlichem AusmaBe, auch 
hier zum Tragen kommen konnen. Insbesondere sind wei- 
tere geeignete Wirkstoffe, die hier auch als "pharmakolo- 
gisch ahnlich oder vergleichbar" bezeichnet sind, solche, die 
den Opiaten oder Opioiden zuzurechnen sind, da viele von 
ihnen nicht nur pharmakodynamisch, sondern auch pharma- 
kokinetische Ahnlichkeiten mit Buprenorphin aufweisen, 
also eine relativ niedrige Dosis, eine gute Membrangangig- 
keit und einen hohen First-Pass-Effekt. Insbesondere bevor- 
zugt sind Morphin- oder Dihydromorphinderivate sowie 
Substanzen aus der Methadon und aus der Fentanylgruppe. 

Um einer miBbrauchlichen oder nicht bestimmungsgema- 
Ben Anwendung keinen Vorschub zu leisten, wird die erfin- 
dungsgemaBe Arzneizubereitung in der Regel dosisweise 
vorzerteilt und voneinander separiert in einer geeigneten 
Verpackung vorliegen, so daB zur Entnahme einer Dosisein- 
heit jeweils nur diese entnehmbar gemacht wird, wie etwa 
im Falle einer Blisterpackung, in welcher jede Dosiseinheit 
in einem Tiefziehnapf einzeln eingesiegelt ist. Im Rahmen 
von Programmen zur Behandlung der Opiat- oder Cocainab- 
hangigkeit kann es jedoch auch sinnvoll sein, z. B. den be- 
treuenden Arzten die Zubereitung in Form von Verpak- 
kungseinheiten anzubieten, in denen sie als unzerteiltes 
blatt- oder bandformiges Material vorliegt, von welchem 
sich die Dosiseinheiten zum Zwecke der Applikation abtei- 
len lassen. Dies erleichtert eine Massenapplikation und gibt 
den verabreichenden Arzten die Moglichkeit, unterschiedli- 
che Dosiseinheiten je nach Dosisbedarf aus ein und demsel- 
ben Material abzuteilen. 

Da von der erfindungsgemaBen Arzneizubereitung ein ge- 
geniiber bekannten Zubereitungen erhoht es AusmaB der 
Bioverfugbarkeit zu erwarten ist, muB die Dosierung gege- 
benenfalls angepaBt werden. Im Falle des Buprenorphins 
wird die analgetische Einzeldosis bei 0,1 bis 1 mg liegen, in 
der Suchttherapie bzw. Substitutionstherapie jedoch mogli- 
cherweise deuthch hoher. 

Die Herstellung der Arzneizubereitung erfolgt erfin- 
dungsgemaB in mehreren Schritten. Zur Herstellung des 
bahnformigen Ausgangsmaterials, aus dem zuletzt entweder 
die Einzeldosen oder aber ganze Verpackungseinheiten 
durch Schneiden oder Stanzen abgeteilt werden, sind zwei 
grundlegende Verfahrensvarianten geeignet. Die erste 
Gruppe von Verfahren umfaBt jene, bei denen mit waBrigen 
bzw. iosemittelhaltigen Fliissigkeiten teilweise hoherer Vis- 
kositat ein Band oder eine ProzeBfolie gleichmaBig be- 
schichtet und anschlieBend einem TrocknungsprozeB unter- 
worfen wird. Hierzu wird zunachst die Beschichtungsmasse 
hergestellt, wozu mindestens ein wasserlosliches, zur Film- 
bildung befahigtes Polymer, der oder die Wirkstoffe und 
eine geeignete, verdampfbare Flussigkeit innig gemischt 
werden miissen. Bedarfsweise konnen weitere Hilfsstoffe 
wie zerfallmodifizierende Polymere, Weichmacher, Fiill- 
stoffe, texturvermittelnde Substanzen, Pigmente, Farbstoffe, 
Geschmackskorrigenzien, Loslichkeitsvermittler, Substan- 
zen zur Einstellung des pH- Wertes, Glattungsmittei, Mattie- 
rungsmittel, Zerfallbeschieuniger etc. eingearbeitet werden. 
Alternativ laBt sich das bahnformige Ausgangsmaterial 
durch mermoplastische Formung, d. h. ohne Zuhilfenahme 
von Fliissigkeiten herstellen. Hierzu gehoren alle Hot-Melt- 
Beschichtungs- und alle Extrusionsverfahren. Eine Voraus- 
setzung ist in diesem Fall, daB das zur Filmbildung befa- 
higte Polymer oder Polymergemisch thennoplastisch form- 
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bar ist. Die erforderlichen Zutaten werden gemischt und un- 
ter Einwirkung von Druck und/oder Warme durch Extrudie- 
ren, Blasen oder durch Beschichten von Bandern oder Fo- 
lien geformt und nach dem Erstarren der weiteren Verarbei- 
tung zugefiihrt. Fiir die Herstellung von erfindungsgemaBen 
Zubereitungen mit mehrschichtigem Aufbau eignen sich 
entsprechend modifizierte Verfahren, wobei es unerheblich 
ist, ob mehrere bahnformige Materialien gleichzeitig oder 
nacheinander hergestellt und zusammengefugt werden. 

Patentanspriiche 



to 



L Feste, in waBrigen Medien zerfallsfahige Arzneizu- 
bereitung mit flacher, folien-, papier- oder oblatenfor- 
miger Darreichungsform zur Applikation und Freiset- 15 
zung von Wirkstoffen in der Mundhohle, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an Buprenorphin, einem dem 
Buprenorphin pharmakologisch vergleichbaren Wirk- 
stoff, oder einem therapeutisch geeigneten Salz des Bu- 
prenorphins oder des pharmakologisch vergleichbaren 20 
Wirkstoffes. 

2. Arzneizubereitung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie durch den Zusatz eines haftungs- 
vermittelnden Hilfsstoffes oder Hilfsstoffgemisches 
mit bio- bzw. mucoadhasiven Eigenschaften ausgerii- 25 
stet ist. 

3. Arzneizubereitung nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie mehrschichtig aufgebaut ist, wo- 
bei mindestens eine Schicht bio- bzw. mucoadhasive 
Eigenschaften besitzt. 

4. Arzneizubereitung nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die nicht bio- bzw. mucoadhasive 
Schicht eine im Vergleich zur bio- bzw. mucoadhasiven 
Schicht geringere Permeabilitat gegenuber dem Wirk- 
stoff besitzt. 

5. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie mindestens einen weiteren WirkstofF ent- 
halt. 

6. Arzneizubereitung nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB weiterer WirkstofF vorhanden ist, 
der geeignet ist, eine Abhangigkeit von Opiaten zu ver- 
hindern, abzumildern oder zu verzogern. 

7. Arzneizubereitung nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB weiterer WirkstofF zumindest par- 
tiell als Opiatantagonist agieren kann. 

8. Arzneizubereitung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie Nalbuphin, Naloxon oder Naltre- 
xon enthalt. 

9. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der 50 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie als unzerteiltes, blatt- oder bandformiges 
Material vorliegt, von welchem sich Dosiseinheiten 
zum Zwecke der Applikation abteilen iassen. 

10. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der 55 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie dosisweise vorzerteilt vorliegt. 

11. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie pro Dosiseinheit einen Wirkstoffgehalt auf- 60 
weist, der zur Analgesie geeignet ist. 

12. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie pro Dosiseinheit einen Wirkstoff gehalt auf- 
weist, der zur Opiat- oder Cocain-Substitutionstherapie 65 
geeignet ist. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung 
nach einem oder mehreren der vorangegangenen An- 
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spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB in einem ersten 
Schritt der oder die Wirkstoffe zusammen mit einem 
wasserloslichen, zur Filmbildung befahigten Polymer 
in einem geeigneten, hydrophilen Losemittel, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart weiterer geloster bzw. suspen- 
dierter HilfsstofFe, gelost wird, daB in einem zweiten 
Schritt die Losung bzw. Suspension in einem kontinu- 
ierlichen Verfahren mit gleichmaBiger Dicke auf ein 
Band oder eine ProzeBfolie aufgetragen wird, wo sie in 
einem dritten Schritt vom Losemittel weitgehend be- 
freit wird, wodurch ein blatt- oder bandformiges Aus- 
gangsmaterial entsteht, aus dem im vierten Schritt die 
Dosis- oder Mehrdoseneinheiten durch Schneiden oder 
Stanzen abgeteilt werden. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung 
nach einem oder mehreren der vorangegangenen An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB in einem ersten 
Schritt der oder die Wirkstoffe zusammen mit einem 
wasserloslichen, thermoplastischen, zur Filmbildung 
befahigten Polymer, gegebenenfalls in Gegenwart wei- 
terer Hilfsstoffe, unter Einwirkung von Warme und/ 
oder Druck zu einem blatt- oder bandformigen Aus- 
gangsmaterial ausgeformt wird, aus dem in einem 
zweiten Schritt die Dosis- oder Mehrdoseneinheiten 
durch Schneiden oder Stanzen abgeteilt werden. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung 
nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB mehrere gleichzeitig oder nacheinander herge- 
stellte blatt- oder bandformige Ausgangsmateri alien zu 
einem mehrschichtigen Material zusammengefugt wer- 
den, aus dem die Dosis oder Mehrdoseneinheiten abge- 
teilt werden. 



